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Uso de anticonvulsionantes durante el embarazo y riesgo
de malformaciones en € recién nacido: metanalisis

A.M.Gutiérrez-Alvarez

USE OF ANTICONVULSVE DRUGS DURING PREGNANCY
AND THE RISK OF MALFORMATIONSIN THE NEWBORN: A META-ANALYS'S

Summary. Objective. To determine the risk, if any, of anticonvulsants use on the foetus with respect to major malformations.
Materialsand methods. MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH and programsasProQuest, HINARI y Ovidwer esear ched for human
studies. Studiesthat exami ned the effects of systemati c exposur eto any anti convul sant during pregnancy (any dose, any duration,
indicated for any type of epilepsy) were eligible. Studies that assessed major malformations in the infants were eligible. Major
malfor mationswer e defined using the criteria described by Holmes. The number of neonates exposed to anticonvul santswho did
and did not exhibit major malformations, and the number of neonates not exposed to anticonvul santswho did and did not exhibit
major malformations, were extracted intheformof 2 x 2 tables. The oddsratio (OR), relativerisk and 95% confidenceinterval
(CI) was calculated for each of the studies. Results. Ten cohort studies and four case-control studies wereincluded. A total of
2,509 casesand 433,890 control swer eincluded. Maj or malfor mationswer efoundin 9,8% among theexposed childrenand 7,4%
among the non exposed. (OR: 2,7; Cl 95%: 2.062-3.641; p < 0.000). There was no evidence of an association between any
anticonvulsant and a specific major malformation. Conclusions. The availabl e epidemiol ogical data support the hypothesisthat
anticonvulsants increase the risk of major malformations by an order of 2- to 3-fold. [REV NEUROL 2003; 37: 1022-8]
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INTRODUCCION

Laepilepsiaesel trastorno neurol 6gico mésfrecuenteenlamujer
embarazada. Su prevalenciaen lamujer en edad reproductivaes
de 0,6-1,0% [1].

La mayoria de los estudios epidemiol 6gicos sugieren laidea
que el producto de lagestacion de mujeres con epilepsiaque reci-
ben tratamiento anticonvulsionante durante el embarazo tienen un
incremento del riesgo de desarrollar malformaciones [2-4].

Sin embargo, en muchas mujeres que planean un embarazo,
los medicamentos anticonvulsionantes no pueden suspenderse,
por €l ato riesgo de crisis durante la gestacion, que, a su vez,
pueden ser nocivas tanto para la madre como para €l feto [5].

Los medicamentos anticonvulsionantes [6] tomados por la
embarazada con epilepsia paraprevenir las crisis convulsivas se
consideran como |as sustancias con mayor potencial de desarro-
llodeunalesiénen el feto. Entre 1970y 1980, losanticonvulsio-
nantesmas utilizados parael tratamiento delascrisisconvulsivas
eran el fenobarbital, lafenitoinay lacarbamacepina, y se asocia-
ron con malformaciones mayores (MM), microcefalia, retardo
del crecimiento y anormalidades en lacaray las manos, en hijos
expuestos durante lagestacion a estos medicamentos[7-13]. Sin
embargo, algunostextos médicos|[14-16] han sugerido que estos
defectoslos causan otrosfactores, como lasanormalidades gené-
ticas que causan laepilepsiaen si enlamadrey son heredadas en
estos casos por €l feto [17,18].

Durante el embarazo, de un tercio aun cuarto delas mujeres
que padecen epil epsiaexperimentan unincremento delafrecuen-
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ciadesuscrisis[19]. Sedescribeque€ incremento enlafrecuen-
ciadelascrisishasido mayor en embarazos con productos mas-
culinos (64%), en comparacion con embarazos con productos
femeninos (30%) [20], pero todavia no se conocen las razones.

La presentacion de crisis durante el embarazo, puede per se
producir mayor riesgo de complicacionesparalamadrey € feto.
Se haencontrado un incremento en laaparicion de malformacio-
nes congénitas del 12,3% en neonatos de madres que padecieron
crisis durante el primer trimestre, frente al 4% en quienes las
tuvieron en otros periodos del embarazo [21].

El padecimiento de crisis del tipo tonicoclénico generaliza-
das somete alamadrey a feto ahipoxiay acidosis, eincluso a
muerte fetal [22].

L aaparicion de un estado epil éptico tieneunaaltamortalidad
paralamadrey €l feto. Lascrisis parciaesqueno generalizan no
parecentener el mismo efecto adverso en el embarazo; sinembar-
go, esmuy dificil para€l clinico garantizar que unacrisisparcial
no vayaahacerse generalizada. De ahi |a preocupaci 6n por man-
tener, igualmente, un control satisfactorio de estas crisis. Las
crisis que aparecen durante el trabajo de parto producen cambios
importantes en lafrecuenciacardiacafetal, con mayor hipoxia, y
Ilevan aun sufrimiento fetal agudo [23,24].

Laepilepsiaen lamujer en edad gestacional exponea feto a
diferentes tipos de riesgo:

1. El efectodelaepilepsiaensi, incluyendolosriesgosmaternos
ante las crisis durante el embarazo.

2. El riesgo aumentado parael feto dedesarrollar crisisconvul-
sivas con base genética.

3. Anomalias congénitas que puedan corresponder a un efecto
teratogénico de alguin anticonvulsionante o de laenfermedad

causante de la epilepsia de la madre [25].

Generalmente, el equilibrio entre controlar las crisis maternasy
exponer al feto aanticonvulsionantes estdafavor delasituacion
enqueseevitanlosriesgos, tanto paralamadre como parael feto,
asociadosal uso deanticonvulsionantes, y sedejasintratamiento
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Figura 1. Magnitud del efecto en cada estudio.

alguno alamujer embarazada con epilepsia. EstaUltimaalterna-
tivallegaal extremo dearriesgar alamadreaun estado epil éptico
durante el embarazo [26-29].

MATERIALESY METODOS

—Tipos de estudio que seincluyen: estudios observacional es analiticos, ca-
sosy controlesy estudios de cohorte que busguen lapresenciade MM en
loshijos de madres con epilepsiaen tratamiento anticonvul sionante duran-
te la correspondiente gestacion.

— Poblacion deestudio: mujerescon epilepsiaen tratamiento con anticonvul -
sionantes previo al inicio de la gestacion.

—Condicién que seestudia: epilepsia(sinimportar € tipo decrisis, diagnéstico
sintomético o sindromético) tratada con anticonvulsionantes (cualquiera, en
monoterapiaopoliterapia, snimportar ladosis) antesdel iniciodelagestacion.

—Resultado deinterés: presenciade MM, definidas como aquellas anorma-
lidades estructurales con importancia quirdrgica, clinica o cosmética—segin
la clasificacion de Holmes— identificada en el momento del examen del
recién nacido.

—Seincluyen los estudios que toman como grupo control a mujeres emba-
razadas procedentes de la poblacion general, en el periodo establecido de
tiempo por el estudio correspondiente.

—Se excluyen los articulos en los que la epilepsia se diagnostica una vez
iniciado el embarazo y, por tanto, €l inicio del tratamiento anticonvulsio-
nante es mas tardio.

—Se excluyen aguellos articul 0s que no aportan |os datos de riesgo relativo
(RR) o razén de disparidad (OR) o los datos que permitan calcularlos.
—Se excluyen los estudios en los que el grupo control esta constituido por

embarazadas con epilepsia, pero sin tratamiento anticonvulsionante.

—Se excluyen |os estudios en los que no se clasifican las malformaciones o
no se describe el anticonvulsionante a que han estado expuestas.

Para la busgueda de la evidencia, se procedié a consultar The Cochrane
Library Oxford: update software, 1999 (n.° 1-4)-2003 (n.° 1).

Se procedi6 arevisar las bases de datos MEDLINE por PubMed, EMBA-
SE, SCISEARCH y programas como ProQuest, HINARI y Ovid; igualmente,
se emplearon para acceder alaliteratura biomédicala base de datos DARE
(del inglés, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness), laNHS EED
(del inglés, Economic Evaluation Database) y la HTA (del inglés, Health
Technology Assesment).

Serealizd unablsqueda, en |as bases de datos mencionadas, delos articu-
los publicados entre enero de 1966 y marzo de 2003, con |os siguientes tér-
minos MeSH: anticonvulsants, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital,
valproic acid y vigabatrin, paraidentificar |as posibles terapias antiepil épti-
cas, y se combinaron con pregnancy outcome, y abnormalities, drug effects,
paraidentificar articulos relacionados. Entre los limites se establecieron es-
tudios en seres humanos, Gnicamente

Se tomaron todos | os articul os publicados en inglés, y, seglin el resumen
de aguellos publicados en otro idioma, se decidid si eran pertinentes para
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hacer lasolicitud del articulo completo. Seincluyeron los articul os que com-
paraban el efecto delas diferentes terapias anticonvulsionantes en el produc-
to, establecido por MM. Se excluyeron los articul os publicados Gnicamente
en formade resumeny aquellos en los que no se estableciael tipo de malfor-
macién ni el momento de su diagndstico.

Se consultaron, ademés, los articulos relacionados que proporcionaba la
busguedainicia y estaban disponibles.

Se revisaban manual mente las referencias presentadas en cada articulo ob-
tenido paraidentificar articulos que la buisqueda €l ectrénica no identificara

Se consultaron manua mentelos siguientestitulosderevistaparalocalizar
potenciales articulos relevantes: New England Journal of Medicine, JAMA,
Annals of Internal Medicine, BMJ, Archives of Internal Medicine, The Lan-
cet, Neurology y Epilepsia.

El titulo y el resumen de |os potenciales articulos se analizaban antes de
solicitar el articulo completo. Sin embargo, los articulos que, en principio,
eran ambiguosen tituloy resumen paradeterminar su pertinencia, también se
analizaron en su totalidad.

Para establecer lavalidez de cada estudio se siguieron los criterios descri-
tos por Levine et a [30].

Para determinar la posibilidad de combinar los estudios individuales para
el metandlisis se aplicaron las siguientes consideraciones: disefio del estudio,
forma de establecer el diagnostico de MM, y la plausibilidad bioldgica

Paralocalizar estudios no publicados, se procedi6 arealizar una consulta
atravésde HSRPROJ (del inglés, Health Services Research Projectsin Pro-
gress), sin encontrar estudios del tema de interés.

Andlisis estadistico

Las técnicas estadisticas que se utilizaron para analizar los datos fueron las
siguientes: OR y RR con los intervalos de confianza del 95% se cacularon a
partir delos datos en bruto obtenidos de | os articul os sel eccionados que aporta-
ban los datos correspondientes. Se realiz6 una prueba de heterogeneidad delos
diferentesestudios, paradefinir si seaplicabaun model o deefectosfijoso efectos

aleatorios, mediante el programa Comprehensive Meta Analysis v.1,0 23 de
Michael Borenstein y Hannah Rothstein (©1999 Biostat Software Products).

RESULTADOS

Cumplialas especificacionesinicialmente establecidas un total de 29 articu-
los, delos cuales se pudo obtener latotalidad del articulo publicado. Cumplia
los criterios de inclusion el 48% [31-44].

Una revision posterior permitié descartar los estudios de Sawhney et al
[45], Scolnik et a [46], Diav-Citrin et a [47], Meyer [48], Annegers JF et &
[49], Nakaneet al [50], por nocumplir latotalidad deloscriteriosdeinclusion.

LosestudiosdeMonsonetal [51], South[52], Lowe[53], Annegersetal [54],
Koch et a [55] no presentaban |os datos correspondientesal tipo de malforma-
cion diagnosticaday el momento en el que serealizo el diagndstico especifico,
y, por tanto, no podian incluirse. El articulo de Meyer [56], asi como € de
Bjerkedal y Bahna[57] no describen el tipo de anticonvulsionante recibido por
laspacientesincluidasen el estudio. El estudio deKondo et a [58] sdloincluye
casosexpuestosazonisamida, medicamento no disponibleene pais. El estudio
de Stelmasiak et a [59], escrito y publicado en polaco, no se incluyo.

Latablal presentaglobalmentelosestudiosincluidos, y lafigural permite
ver ladimension del efecto en cada estudio, con unamedida de la confianza
alrededor del estimativo. Un total de 2.509 casos y 433.890 controles se
incluyeron en cuatro estudios de casosy controlesy 10 estudios de cohorte.

No seincluyeron los casos de mortinatos, como tampoco |os de abortos,
por la poca probabilidad de poder determinar |a causa de muerte asociada
al tema de interés.

Se presentan los datos que permiten mostrar que realmente hay un mayor
riesgo de malformaciones congénitas en |os hijos de madres con epilepsia
expuestosdurantelagestaci on aanticonvulsionantes, al compararloscon hijos
demadrestomadas delapoblacion general. Deuntotal de 2.509 expuestos, se
describen MM en 247 nifios, correspondiente al 9,8%. Del grupo control, con
un total de 433.890 nifios, se encontraron 32.188 nifios con MM, correspon-
diente d 7,4% (OR: 2,7; IC 95%: 2,062-3,641, p < 0,000). Se tomaron los
criteriosdeHolmesparaladescripcion delasMM, correspondientesaaquellas
anomalias estructural es que tienen consecuencias serias de tipo médico, qui-
rurgico o cosmético, y que podian diagnosticarse en el momento del examen
inicia del neonato, yaque no son pocas las malformaciones que pueden diag-
nosticarsetardiamente, y esto puede ser meses o afios después del nacimiento.
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Este criterio permitia incluir un mayor nimero de
estudios, ya que el seguimiento a largo plazo se

Tabla I. Anticonvulsionantes y malformaciones mayores. Estudios incluidos.

describe en muy pocos articulos. No seincluyeron Autor ARo Tratados Control Efecto Bajo Alto N total Valor P
diagnésticosdeanomalias, porqueloscriteriosson  gpejge| 1972 17 /365 77483 3,214 1,347 7668 848 0,005
més laxos y presentan gran variabilidad, segin el

examinador. En lamayoria de los estudiosinclui-  Fedrick 1973 17/218 21/649 2,410 1,295 4,483 867 0,004
dosno sepresentao describeel tipodeMM presen- ]

tesend grupo control, razon por lacual laasocia-  Bierkedal 1973 17/378  2497/113511 2,044 1,283 3,259 113889 0,002
cion entreun anticonvulsionantey untipodemad- | Roan 1996 4726 7/118 2593 0819 8213 144 0,100
formacion no pudo establecerse, ya que faltabaun

grupo contrael cual sepudieracomparar lapresen-  Mtnez. Frias 1990 27/31 14094 /28099 1,736 1,516 1,989 28130 0,000
cia de determinada malformacion.

Parailustrar cdmo puede variar ladefinicion de Tanganelli 1992 5/138 4/140 1,268 0,348 4,623 278 0,718
malformacionmayor seglnel autor, lateblalt hace 1, 1992 22/213  1640/117182 7380 4,954 10,994 117395 0,000
un resumen de estos conceptos. ravet / / ' ' ' '

De acuerdo con los parémetros de Holmes, 1a ¢z 1992  56/95  10642/32149 1,781 1,506 2,108 32244 0,000
malformacion mas frecuentemente asociada a la
carbamacepinaseencuentraenel sistemanervioso  Waters 1994 17 /99 12 /355 5080 2,511 10,277 454 0,000
central (SNC), y las mas descritas con el fenobar-
bital afectan los sistemas cardiovascular y gastro- ~ Steegers 1994 7/78 2/91 4,083 0,874 19,087 169 0,050
intestinal. Conlafenitoinaesend sstemacardio- o\ o 1998  8/151  585/38983 3,530 1,790 6,963 39134 0,000
vascular en donde se encuentra la malformacion
més frecuente, y con el &cidovalproico (VPA),en  Qlafsson 1998  13/166  1880/84363 3,514 2,081 5933 84529 0,000
el SNC, todosellostomadosen monoterapia. Enla
tablalll se presentael tipo de malformacion des-  Fonager 2000 19/ 235 788 /17259 1,771 1,145 2,740 17494 0,01
critasegun el anticonvul sionante empl eado en mo- Hol
noterapia descrito por cada autor. olmes 2001 18/316 9/508 3,215 1,463 7068 824 0,002

Al realizar 1a prueba de homogeneidad, COMO ¢ \hinados 247/250392 188/433890 2,336 2,082 2,621 436399 0,000
muestralafigura2 —precision del tamario del efec-  fijos (14)
to—, se encuentraque los diferentes estudios no tie-
nenunadistribuciénsimétricaconrelacionalalinea Combinados 247 /250392 188 /433890 2,740 2,062 3,641 436399 0,000

media de lafigura; ello nos permite rechazar la hi-

aleatorios (14)

potesis de homogeneidad y nosllevaaconcluir que
| os estudios no miden un efecto delamismamagni-
tud; son, por tanto, estudios heterogéneos (p < 0,05). Existe variacion entrelos
estudios, representados por valores de p bajos en |la prueba de homogeneidad.
Dado quealgunosautores[60] describen unapobre o bajapotenciaen estas
pruebas de homogeneidad, se procede aaplicar un model o de efectos al eato-
rios que permita analizar todos | os estudios en su conjunto. Con este modelo
encontramos un riesgo de 2,74 (IC 95%: 2,062-3,641), que igua mente no
dista en mayor proporcién del resultado obtenido con un modelo de efectos
fijos, con un riesgo de 2,336 (I1C 95%: 2,082-2,621) (TablalV). Debe consi-
derarse que ambos métodos dan estimativos e interval os de confianza simi-
lares, seguramente, porque no existe unaheterogeneidad importante entrelos
estudios. Con este concepto, se puede tener mayor confianzaen lavalidez de
lasintesis. La fuente de esta heterogeneidad puede estar en el disefio de los
estudios, en diferenciasen lapregunta, en el azar, o en otrasfuentes de sesgo.

DISCUSION

El uso de anticonvul sionantes durante el embarazo se asociaados
y tresvecesmésderiesgo de desarrollar malformaci ones congéni-
tas[31-33,39,41,42,44]. El resultadofina deestemetandlisismues-
traunincremento del riesgode2, 74 vecesparael desarrollodeMM
en hijos de madres tratadas con anticonvul sionantes, al comparar-
los con los hijos de controles sanos. En particular, € uso de dosis
altas de anticonvulsionantes en politerapia parece asociarse a un
aumento del riesgo de malformaciones congénitas [2,50,61].

La combinacién de carbamacepina, fenobarbital y VPA se
consideraenlabibliografiacomo particularmentepeligrosa[55].
El fenobarbital y la carbamacepina se metabolizan por laviade
losarendxidos, por o cual losxenobiéticos pueden hidrolizarse
aintermediariosdel epoxido[2]. Laproducciony vidamediade
estosintermediarios puede depender de combinaciones especi-
ficas de medi camentos anticonvul sionantes. Por uniones cova-
lentes a macromol éculas, 10s epoxidos pueden tener propieda-
des mutagénicas o teratogénicas. Lateratogenicidad del epdxi-
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Tabla Il. Definicién de malformacién mayor segin cada autor.

Speidel No definida

Fedrick No definida

Bjerkedal No definida

Jager-Roman No definida

Martinez-Frias No definida

Tanganelli No definida

Czeizel Anormalidades estructurales

Dravet Lista de anormalidades congénitas EUROCAT

Waters Defectos estructurales identificables en
érganos con su correspondiente disfuncién

Steegers ICD9 Asoc. de Pediatria del sistema britanico

Sabers No definida

Olafsson No definida

Fonager No definida

Holmes Anormalidades estructurales con importancia

quirtrgica, médica o cosmética, identificadas
en los primeros 5 dias de vida

do de la carbamacepina se ha demostrado en un model o animal
con ratones [62].

Un tratamiento con carbamacepinay fenobarbital puede, por
tanto, elevar el nivel delosintermediariosdel epdxidoy €l riesgo
deteratogenicidad. El VPA inhibelaproduccion del epdxido-hi-

REV NEUROL 2003; 37 (11): 1022-1028
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Tabla lll. Tipo de malformacién y anticonvulsionante asociado (en monoterapia).

Tipo de malformacion

Cardiovascular Gastrointestinal SNC Esquelética Labio/paladar Tracto urinario
hendido
Speidel 1/9 con fenitoina 3/10 con fenobarbital 1/10 con fenobarbital - - -
Fedrick - 1/33 con fenitoina 1/33 con fenitoina, - - -
1/ 41 con fenobarbital
Jager Roman  1/14 con é&cido - 1/14 con 4cido 2/14 con é&cido - -
valproico valproico valproico
Martinez Frias - - 6/15 con &cido 7/15 con &cido - -
valproico valproico
Czeizel 4/14 con fenitoina, - 1/14 con fenitoina, 2/14 con fenitoina, - 2/14 con fenitoina
1/6 con carbamacepina 2/6 con carbamacepina, 1/6 con carbamacepina
1/1 con &cido valproico
Waters 1/21 con fenobarbital 1/28 con fenitoina 1/21 con fenobarbital - - -
Steegers - - 1/19 con é&cido valproico 1/19 con é&cido valproico — -
Sabers 1/20 con fenitoina - - - - -
Olafson - - - - - 3/91 con fenitoina
Fonager 1/64 con carbama- - 1/64 con carbama- - - -
cepina cepina
Holmes 1/87 con fenitoina, - - 1/87 con fenitoina, 1/64 con 1/87 con fenitoina
2/64 con fenobarbital, 1/58 con carbama- fenobarbital
1/58 con carbama- cepina
cepina
Dravet 5/72 con fenobarbital - 2/39 con é&cido valproico — - -

Tabla IV. Magnitud del efecto en los estudios incluidos; metandlisis de todos los estudios (n.° estudios: 14; n.° casos: 436.399).

RR e IC 95% Hipotesis nula (2 colas) Prueba de heterogeneidad
Punto estimado DE Limite inf.  Limite sup. Valor Z Valor p Valor Q g lib (Q) Valor p
Mantel-Haenszel
Efectos fijos 2,3360 1,0605 2,0821 2,6209 14,4527 0,0000 73,0680 13,0000 0,0000
Efectos aleatorios 2,7401 1,1560 2,0624 3,6405 6,9532 0,0000
Varianza inversa
Efectos fijos 2,0541 1,0476 1,8752 2,2499 15,4901 0,0000 65,4047 13,0000 0,0000
Efectos aleatorios 2,7356 1,1520 2,0729 3,6101 7,1108 0,0000

drolasa, o que resulta en una acumulacion del epdxido de la
carbamacepina[2,11,63].

El mayor riesgo de mal formaci ones en quienes seexpusieron
a politerapia, al compararlos con los expuestos a monoterapia,
puede atribuirse no solo al efecto teratogénico delacombinacion
de medicamentos, sino alagravedad y tipo de la epilepsia que,
por ende, requiere tales combinaciones.

L osdefectoscardiacosfueronlamalformaci on masfrecuente
entre los expuestos a fenitoina y fenobarbital. La exposicion a
antiepilépticos que interfieren con el metabolismo del &cido f6-
lico, como la carbamacepina, el fenobarbital y la fenitoina, se
asoci6 a un incremento del riesgo de defectos cardiovasculares,
en el estudio de Diaz et a [64]. Sin embargo, otros estudios
muestran que no hay diferencias en la tasa de malformaciones
cardiacas al compararlos con €l grupo control [65].

REV NEUROL 2003; 37 (11): 1022-1028

En un estudio danés, se estimé que el riesgo delabio leporino
y paadar hendido era cinco veces mayor cuando la madre con
epilepsia habia recibido tratamiento anticonvulsionante [28].

También se describen con mayor frecuencia los disrafismos
cerebrales y medulares en hijos de madres con epilepsiay anti-
convulsionantes[4]. Unaasociacion entre anticonvulsionantesy
paladar hendido y defectos del tracto urinario también la descri-
ben Hernandez-Diaz et al [64].

En este metandlisis, las anomalias cardiacas y urinarias fue-
ron més frecuentes en los expuestos a fenitoina.

Losdefectosdel tubo neural sehan observado repetidasveces
después de laexposicién acarbamacepinao VPA [21,64,66]. La
combinacion de carbamacepinay VPA aumentan esteriesgo. En
este estudio, encontramos que e VPA es el anticonvulsionante
més asociado a defectos del SNC.
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Esimportante tener en cuenta que el riesgo de malformacio-
nes congénitas en mujeres con epilepsiasin tratamiento anticon-
vulsionanteessimilar al encontrado enlapoblaciongeneral. Todos
estos estudios muestran que los hijos de madres con epilepsia
expuestosaanti convulsionantesduranteel embarazotienenmayor
riesgo de malformaciones que la poblacion general o que las
madres con epilepsiano tratadas[48,50,67]. Otrosfactorescomo
los de tipo genético o ambiental pueden determinar que los anti-
convulsionantes sean teratogénicos en un momento dado. Esto
no se ha esclarecido todavia[11,28].

L osdatos de este estudio setomaron de diferentestrabajosde
tipo analitico quepodian diferir enlosdiagndsticosdelospacien-
tes, sus antecedentes genéticosy lamagnitud de las dosis recibi-
das. Sin embargo, se esperaque, a considerar sblo MM, que son
mas féacilmente reconocibles y, por tanto, su diagnéstico mas
factible derealizarse, disminuyaeste sesgo. Por estarazén, no se
tuvieron en cuenta las anomalias menores, por la falta de una
definicion claray ladificultad y demora en su diagndstico.

Comolabase son estudiosanaliticos, éstos parten con determi-
nadas limitaciones, entre las que son mas comunes €l quelos gru-
posno siempreson comparabl es, sedetectan conmuchafrecuencia
sesgos de memoria, de blisqueda y de medida, ademas de tener
multiples factores de confusion para el desarrollo de anomaiasy
malformacionescongénitas, como factoresambiental es, poco con-
trol de concentraciones séricas, cambiosen ladosisde anticonvul -
sionante, diagndstico errado del tipo de epilepsiay, por ende, elec-
cion erréneadel tratamiento elegido, control delaadhesién al tra-
tamiento asignado, y presencia de antecedentes familiares para
malformaciones. Se pierde un cierto niimero de embarazadas por
diferentes razones, y no todos los responsables del seguimiento
tienen capacidad y estan en disposicion deobtener todalainforma-
cion pertinente en cuanto a estado y resultado del producto en
riesgo (aborto intencional o espontaneo, tipo de anomalia, parto
pretérmino o no, y otros.). Por tanto, €l sesgo de faltade respuesta
o faltade registro puede afectar sisteméticamente ala estimacion
de la proporcién de anomalias congénitas. Algunos factores de
confusién, como factores demogréficos, geogréficos, estado so-
cioecondmico, indicacion de determinado medicamento, asocia
cién con acohol otabaco, abuso dedrogas, raza, lasenfermedades
de base, la epilepsia en si misma, pueden explicar la asociacion
entre malformacion congénitay un medicamento determinado. El
sesgo de vigilancia (surveillance bias) es otra posible explicacién
de parte del aumento de riesgo en € grupo expuesto, ya que los
médicos, a conocer este posible riesgo, buscan de manera mas
intensay detectan, por tanto, en mayor medida, unamalformacion,
que, delo contrario, pasaria desapercibida—o que diagnosticarian
en unafase mastardia—. Ello podriahacer quee grupo de mujeres
expuestas presentara un aumento aparente, pero falso, del riesgo.

Ahorabien, también se puede pensar en la posicién opuesta,
y esque €l resultado observado se veainfluenciado por €l hecho
dehaberseevaluado al nacimientoy existir unnimero demalfor-
maciones que se identifican més tardiamente —en los primeros
afios de vida—; luego, €l riesgo, en estasituacion, se subvaloraria
en alguna magnitud.

Esimportanteval orar quetodoslosestudiosincluidosen este
metandlisis usaron diferentes definiciones de malformacion con-
génitamayor, lo que puede debilitar las conclusiones. Otragran
limitacién de este estudio fuelaimposibilidad deincluir lastasas
de abortos, espontaneos o provocados, y mortinatos.

No se pudo realizar una comparacién entre malformaciones
congénitas mayores especificas de unadeterminadaexposiciony
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el grupo control, dado que, en lamayoriade estudios, no especi-
fican ni describen el tipo demalformaci6n encontradaen el grupo
control. Cuando comparamoslatasadetodaslasMM en el grupo
control con la tasa de malformaciones en el grupo expuesto, se
puede ratificar la diferencia entre éstos. Si la descripcion de las
malformaciones en el grupo control fuese mas detalladay clara,
y se definiese mejor, con mucha seguridad, la tasa en el grupo
control seria menor y el cadculo final del riesgo para €l grupo
expuesto se incrementaria.

Comoatin contintiael debate sobreel uso delosnuevosanticon-
vulsionantes, estos nuevos tratamientos deben valorarse antes de
incorporarlos alaprécticay prescribirlos como monoterapiaen la
mujer con posibilidad de embarazo; en cuanto en dénde debe estar
lacargadelapruebadeefectividady seguridad: ¢debepresuponerse
quelas nuevas dternativas de tratamiento son promisorias, efecti-
vasy seguras hasta que se demuestre lo contrario, o admitirse que
sonineficacesy riesgosashastaquehayaevidenciadequenoloson?
Desde d punto devistaracional, quien practicalamedicinabasada
enlaevidenciacas siempre seinclinardpor € Gltimo abordaje.

En conclusién, en mujeres con epilepsiaexpuestas aanticonvulsio-
nantes durante el embarazo, existe un riesgo 2,74 veces mayor de
desarrollar malformaciones congénitas mayores en el feto, al com-
pararlasconlapoblaciongeneral. No sepuedeestabl ecer todaviaqué
anticonvulsionante es mas seguro, como tampoco se puede asociar
cadamedicamento antiepil éptico con unamalformaci én especifica,
ni concluir s amayor dosishay mayor riesgo demalformacion, para
confirmar quehay ungradienteenlarelaciénentredosisy respuesta.

En el Congreso Europeo de Epileptologiaque sellevd acabo
en Florencia (ltalia) en octubre del 2000, en el que hubo un sim-
posio satélite sobre los efectos de los anticonvul sionantes sobre
lamadrey €l feto, se pudo concluir que, aunque siempre se han
conocido losefectos adversos que tienen | os anti convul sionantes
tradicionales en lafuncion reproductiva de lamujer, todavia hay
camino por recorrer paramejorar el tratamiento de lamujer con
epilepsia. La doctora Martha Morrell, persona muy dedicada al
tema, quetrabajaenlaUniversidad de Columbia(EE.UU.), con-
cluy6 en dicho simposio quetodaviano setieneel anticonvulsio-
nante de primera eleccion para la mujer: sin efectos sobre las
hormonasesteroideasdel ovario, sinefectosen el g ehipotalamo-
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hipéfisis, sininteraccion con los anticonceptivos orales, sin aso-
ciacionconovariospoliquisticos, y sinefectosteratogénicos[68].
Esimportantemostrar, amaneraderesumen, quelosresultados
deestarevision, en cuanto alaterapiafarmacol 6gicacon fenitoina,
carbamacepina, VPA y fenobarbital, demuestran que estosfarma-
cos tienen un riesgo teratogénico que, aunque bajo, eslevemente
mayor que el riesgo de teratogenicidad que tiene la poblacién no
expuesta (nivel deevidencialll 2, grado de recomendacion C). En
cuanto alos nuevos anticonvulsionantes, como lalamotrigina, la
vigabatring, laoxcarbacepina, lagabapentinao el felbamato, toda-
viano hay estudios suficientes ni extensos que permitan recomen-
darloscomo monoterapiaen el embarazo, yaqueno segarantizasu
seguridad (nivel de evidencialV, grado de recomendacién C).

En conclusién, lamujer que padece convulsiones debe tener un
control adecuado de las crisis antes de la concepcion. Dado que,
tanto lamujer como el feto, ya se han expuesto a efecto terato-
génicocuando seconfirmael embarazo, esvital queésteseplanee
en lamujer con epilepsia

Algunas mujeres pueden suspender su tratamiento antiepi-
Iéptico o reducir ladosis por propiainiciativa, paraprevenir de-
fectos de nacimiento. Incluso asi, se reducen los riesgos de tera-
togenicidad, aunqueseincrementan|osriesgosdecrisisrecurren-

ANTICONVULSIONANTESY MALFORMACIONES

tes, especialmente de tipo generalizado, que son de gran riesgo
parael feto en desarrollo.

L os riesgos de malformaciones congénitas mayores oscilan
entre 2,06 y 3,64 veces mas en quienes se han expuesto a medi-
camentos anticonvulsionantes, al compararlos con hijos de ma-
dres sanas. Sin embargo, la mujer con epilepsia en tratamiento
tiene un 90% de probabilidad de tener un hijo sano.

Aungue se ha documentado un efecto teratogénico de los
anticonvulsionantes tradicionales, todavia no se puede atribuir
un potencial teratogénico alos agentes antiepil épticos reciente-
mente lanzados al mercado, por no disponer de datos rel evantes.

Se hademostrado querecibir tratamiento anticonvul sionante
durante el embarazo aumentalosriesgosde MM en el feto, pero
no se ha podido demostrar laasociacién de un determinado anti-
convulsionante con una malformacion o anomalia especifica

Tanto los obstetras como los neurélogos deben asesorar
conjuntamente a la embarazada con epilepsiay ser completa-
mente conscientes de la importancia de comunicar cualquier
tipo de evento o reaccion adversaaanticonvul sionantes, espe-
cialmente paralos agentes de segunda generacion o reciente-
mente lanzados al mercado, y asi conformar una informacion
ricay de gran valor, tanto clinico como estadistico, en un futuro
cercano.
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USO DE ANTICONVULSIONANTES DURANTE
EL EMBARAZO Y RIESGO DE MALFORMACIONES
EN EL RECIEN NACIDO: METANALISIS

Resumen. Objetivo. Establecer si e riesgo dedesarrollar malforma-
cionesmayores(MM) esmayor enhijosdeembarazadasconepilepsia,
al compararlo con hijos de mujerestomadas dela poblacion general.
Materiales y métodos. Se emplearon las bases de datos MEDLINE,
EMBASE, SCISEARCH y programas como ProQuest, HINARI y Ovid
paraacceder alaliteratura médica de estudiosen humanos. Seinclu-
yeron | os estudios de observacion analiticos: casosy controlesy estu-
diosde cohorte que buscaran la presenciade MM enlosproductosde
madres con epilepsia en tratamiento anticonvulsionante durante la
correspondientegestacion. LaMM sedefinid utilizandoloscriteriosde
Holmes. Seobtuvolainformaciénsobreel nimer odeneonatosexpues-
tosynoexpuestosquesediagnosticabancon MM, paracrear lastablas
de 2 x 2. Para cada estudio se calcularon los riesgos relativos, las
razones de disparidad (oddsratio—OR-) y losinterval os de confianza
(1C) del 95%. Resultados. Seincluyeron 10 estudiosdecohortey cuatro
estudios de casosy controles. Seincluyeron un total de 2.509 casos
y433.890 controles. Seencontraron MM en el 9,8% delosexpues-
tosyen el 7,4% delosno expuestos (OR: 2,7; |C 95%: 2,062-3,641,;
p < 0,000). No se pudo establecer asociacién entre un anticonvulsio-
nantey una malformacién mayor especifica. Conclusiones. Losdatos
epidemiol 6gicos disponibles permiten confirmar la hipétesis de un
incremento del riesgo dedesarrollar malformaciones mayoresdedos
atresvecesentreaquell os expuestos a anticonvul sionantes durante el
periodo de gestacion. [REV NEUROL 2003; 37: 1022-8]
Palabrasclave. Anticonvul sionantes. Complicacionesdel embarazo.
Efectostardios dela exposicién prenatal . Epidemiologia. Metanali-
sis. Razon de diferencia.
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USO DE ANTICONVULS VANTES DURANTE
A GRAVIDEZ E RISCO DE MALFORMACOES
NO RECEM-NASCIDO: META-ANALISE

Resumo. Objectivo. Estabelecer se o risco de desenvolver malfor-
macoes major (MM) émaior emfilhos de mulheres epilépticas, em
comparacao comfilhosde mulheresdapopulacéo geral. Materiais
emétodos. Para aceder aliteratura de estudos em humanos foram
utilizadas as bases de dados MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH e
programas como ProQuest, HINARI e Ovid. Foram incluidos os
estudos de observagao analiticos. casos e controlos e estudos de
coortequerevelarama presencade MM nosfilhosde mulherescom
epilepsia emtratamento com anticonvul sivantes durante a corres-
pondentegestacédo. AMM foi definidacomautilizagiodoscritérios
de Holmes. Obteve-se a informagéo do nimer o de recém-nascidos
expostosendo expostosque sediagnosticavamcomMM, paracriar
astabelasde 2 x 2. Para cada estudo foram calculados os riscos
relativos, o odds ratio (OR) e os intervalos de confianga (1C) de
95%. Resultados. Foram incluidos 10 estudos de coorte e quatro
estudos de casos e controlos. Foram incluidos um total de 2.509
casos e 433.890 controlos. Encontraram-se MM em 9,8% dos ex-
postoseem7,4% dosnédo expostos (OR: 2,7; 1C 95%: 2,062-3,641;
p < 0,000). N&o foi possivel estabelecer uma associagéo entre um
anticonvul sivanteeumamal for mag&o maj or especifica. Conclusdes.
Os dados epi demiol 6gi cos disponivei s per mitem confirmar a hipé-
tesedeumincrementodorisco dedesenvol ver malformagdesmajor
2-3vezes maisentreaquel esexpostosa anticonvul sivantesdurante
o periodo de gestacdo. [ REV NEUROL 2003; 37: 1022-8]
Palavraschave. Anticonvul sivantes. ComplicagBesdagravidez. Efei-
tos tardios da exposi¢ao pré-natal. Epidemiologia. Meta-andlise.
Oddsratio.
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